
"PP'TP WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

* A Int er nationa les BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 • 

A61K 31/57, 31/565 // (A61K 31/57, 
31:565) 



Al 



(11) Internationale Veroffentlich 

(43) Internationales 

VerofTentlichungsdatum: 



WO 95/17895 



6. Juli 1995 (06.07.95) 



(21) Internationales Aktenzekhen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/DE94/01420 

24. November 1994 
(24.11.94) 



(30) Prioritatsdaten: 
P 43 44 405.9 



24. December 1 993 (24. 12.93) DE 



(71)(72) Anmelder und Erfinder: EHRLICH, Marika [DE/DEJ; 
Bahnhofstrasse 1, D-55234 Framersheim (DE). KUHL, 
Herbert [DE/DE]; Hotzelstrasse 18, D-63741 Aschaffenburg 
(DE). 

(74) Anwalt: GODDAR, Heinz; Boehmert & Boehmert, Nordemann 
und Partner, Hollerallee 32, D-28209 Bremen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten : AT, AU, BB, BG, BR, CA, CH, CZ, 
DE, DK, ES, FI, GB, HU, JP, KP, KR, LK, LU, MG, MN, 
MW, NL, NO, NZ. PL, PT, RO, RU, SD, SE, SK, UA, 
etiropaisches Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, 
GR. IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, 
CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mil internationalem Recherchenberichz. 



(54) Title: MEANS AND METHOD FOR HORMONAL CONTRACEPTION AND/OR THE TREATMENT OF ACNE 

(54) Bezeidmung: MITTEL UND VERFAHREN ZUR HORMONALEN KONTRAZEPTION UND/ODER ZUR AKNEBEHANDLUNG 

(57) Abstract 

The means proposed for hormonal contraception and/or the treatment of acne comprise two hormone components packaged, physically 
separated from each other, in a packaging unit so that they can be administered sequentially. Each of the hormone components is made 
up of a number of physically separate, individually removable daily doses accommodated in the packaging unit The hormonally active 
substance in one of the hormone components is essentially exclusively an oestrogen preparation which prevents the follicles from ripening, 
while the second hormone component contains an oestrogen preparation plus a dose of a gestagen preparation which is at least large enough 
to prevent ovulation. The total number of daily doses is equal to the number of days in the desired cycle, Le, 5 to 14 for the first hormone 
component and 23 to 14 for the second component, the number of daily doses of the first component being less than the number of daily 
doses of the second component These means are characterized in that the daily doses are arranged in the packaging unit in a way which 
indicates that the daily doses of the second hormone component are to be taken first, followed by the daily doses of the second component, 
the daily doses of the second component not containing a biogenic oestrogen combined with a synthetic oestrogen. 

(57) Zusammenfassung 

Mittel zur hormonalen Kontrazeption und/oder Aknebehandlung, mit zwei in einer Verpackungseinheit raumlich getrennt konfek- 
tionierten, zur zeitlich sequentiellen Verabreichung bestimmten Hormonkomponenten, die jeweils aus einer Anzahl raumlich getrennt und 
einzeln entnehmbar in der Verpackungseinheit untergebrachter Hormontageseinheiten bestehen, wobei eine erste der Hormonkomponenten 
als honnonellen Wirkstoff im wesentlichen ausscMieBlich ein eine Stoning der rollikelreifung bewirkendes Ostrogenpraparat, die zweite 
Hormonkomponente hingegen in Kombination ein Ostrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein Gesta- 
genpraparat enthalt und die Gesamtzahl der Hormontageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten Zyklus ist, die erste 
Hormonkomponente 5 bis 14 und die zweite Hormorikomponente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaBt und die Anzahl der Tageseinheiten 
der ersten Hormonkomponente g dinger als die Anzahl der Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente ist, gekennzeichnet durch eine 
derartige Ajiordnung der Tageseinheiten in der Verpackungseinheit, daB die Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente als zuerst und 
die Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente als daran anschlieBend einzunehmen charakterisiert sind, wobei die Tageseinheiten der 
zweiten Hormonkomponente nicht die Kombination eines biogenen Ostrogens und eines synthetischen Ostrogens enthalten. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifiziemng von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale 
Anmeldungen gem ass dem PCT veroffentlichen. 



AT 


Osterrdch 


GA 


Gabon 


MR 


Mauretanien 


AU 


Anstralien 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MW 


Malawi 


BB 


Barbados 


GE 


Georgien 


NE 


Niger 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


NL 


Niederlande 


BP 


Burkina Faso 


GR 




NO 


Norwegtn 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


NZ 


Ncuseeland 


BJ 


Benin 


IE 


Irfamd 


PL 


Polen 


BR 


Brasilia] 


IT 


Italien 


FT 


Portugal 


BY 


Belarus 


JP 


Japan 


RO 




CA 


Kanada 


KE 


Kenya 


RU 


Rossiscbe Federation 


CF 


7^nt p^?^ A ^"ikan i sell ?■ Republik 


KG 


IGi^mstap 


SD 




CG 


Kongo 


KP 


Demofcratische VoBsrepublflc Korea 


SE 


Schweden 


CH 


Schweiz 


KR 


RepublDc Korea 


SI 


Slowenien 


CI 


COte d'lvoire 


KZ 


Kasaehstan 


SK 


Slowakei 


CM 


KfUDcrnn 


LI 


Uftcfrtcmtem 


SN 


Senegal 


CN 




LK 


Sri Lanka 


TD 


Tscbad 


CS 




LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


CZ 


Tschechische Republik 


LV 




TJ 




DE 




MC 


Monaco 


TT 


Trinidad and Tobago 


DK 


Danemark 


MD 


Republik Moldau 


UA 


Ukraine 


ES 


Spanien 


MG 


Madagaskar 


US 


Vereinigte Staaten von Arnerika 


FI 




ML 


MaK 


UZ 


Usbekistan 


FR 


Frankrcich 


MN 


Mongolei 


VN 


Vietnam 



WO 95/17895 



PCT/DE94/01420 



Mitt el und Verfahren zur hormonalen Kontrazeption 
und/oder zur Aknebehandlung 



Die Erf indung betrifft ein Mittel zur hormonalen Kontrazep- 
tion und/oder Aknebehandlung, mit zwei in einer Verpackungs- 
einheit raumlich getrennt konf ektionierten, zur zeitlich 
sequent iellen Verabreichung bestiramten Hormonkotnponenten, 
die jeweils aus einer Anzahl raumlich getrennt und einzeln 
entnehmbar in der Verpackungseinheit untergebrachter Hormon- 
Tageseinheiten bestehen, wobei eine erste der Hormonkompo- 
nenten als hormonellen Wirkstof f im wesentlichen ausschliefc- 
lich ein eine Storung der Follikelreifung bewirkendes Ostro- 
genpraparat, die zweite Hormonkomponente hingegen in Kotnbi- 
nation ein Ostrogen- und in mindestens zur Ovulationshetnmung 
ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat enthalt und die 
Gesamtzahl der Hormontageseinheiten gleich der Gesamtzahl 
der Tage des gewunschten Zyklus ist, die erste Hormonkompo- 
nente 5 bis 14 und die zweite Hormonkotnponente 23 bis 14 
Tageseinheiten umf a£t und die Anzahl der Tageseinheiten der 
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ersten Hormonkomponente geringer als die Anzahl der Tages- 
einheiten der zweiten Hormonkomponente ist. 

Aus der DE-PS 41 04 385 sind ein ovulationshemmendes Mittel 
sowie ein Verfahren zur hormonalen Kontrazeption der vorste- 
hend beschriebenen Art bekannt, bei denen vorzugsweise zur 
hormonalen Kontrazeption innerhalb des gewunschten Zyklus 
tageweise auf einanderf olgend zunachst die Tageseinheiten der 
ersten Hormonkomponente und daran anschliefiend diejenigen 
der zweiten Hormonkomponente verabreicht werden, worauf sich 
unter AusschluB von Einnahmepausen wiederum die erste der 
Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente des nachstf olgen- 
den Zyklus anschlieSt. 

Das ovulationshemmende Mittel der gattungsgemaSen Art, bei 
dem das bei den bis dahin angewandten Typen von Ovulations - 
hemmern ubliche einnahmef reie Intervall von sechs Oder auch 
sieben Tagen durch die durchgehende Einnahme der Ostrogen- 
komponente, das heifct der Tageseinheiten der ersten Hormon- 
komponente, ersetzt wird, hat sich durchaus bewahrt. Es hat 
sich allerdings gezeigt, daS dann, wenn die erste Hormonkom- 
ponente in moglichst niedriger Dosierung der Tageseinheiten 
eingesetzt wird, wie es gunstig ist, um das gesundheitliche 
Risiko zu minimieren, beim erstmaligen Einsatz des Mittels 
die Follikelreifung zwar gestort, die Ovulation jedoch nicht 
zuverlassig verhindert wird. Diese geringere kontrazeptio- 
nelle Sicherheit im ersten Einnahmezyklus , verglichen mit 
den folgenden Einnahmezyklen, beruht darauf , dafi die neue 
Follikelreifung bereits im letzten Teil der Lutealphase des 
vorhergehenden ovulatorischen Zyklus beginnt, wenn das endo- 
gene Estradiol und das endogene Progesteron abf alien. 

Bei der Erstanwendung eines Ovulationshemmers herkommlicher 
Art, der ein einnahmef reies Intervall vorsieht, wobei mit 
der Einnahme der Tabletten normalerweise etwa am funften Tag 
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nach Beginn der Menstruation angefangen wird, la£t sich die 
kontrazeptive Sicherheit dadurch erhdhen, da£ bei der Erst- 
anwendung bereits am ersten Tag der Menstruation der Einnah- 
me begonnen wird (Martindale 1993, S. 1177) . Durch die Ap- 
plikation der Ostrogen/Gestagen-Kombination zu diesem fruhen 
Zeitpunkt wird die Ovulation bei den herkommlichen Ovula- 
tionshemmern hierdurch zuverlassig verhindert, wobei in Kauf 
genommen wird, da£ der erste Einnahmezyklus verkurzt ist, 
das heifit also, wobei sich eine Zykluslange bis zum Beginn 
der nachsten Entzugsblutung von etwa 24 Tagen ergibt. Aus 
demselben Grund wurde auch bei herkommlichen PrSparaten be- 
reits empfohlen, bei Umstellung von einem hochdosierten Ovu- 
lationsheramer auf einen niedriger dosierten Ovulationshemmer 
das einnahmefreie Intervall zu verkurzen oder im ersten Ein- 
nahmezyklus ganz wegzulassen (s. a. a. o.). 

Da in einem normalen ovulatorischen Zyklus also die Folli- 
kelreifung bereits im letzten Drittel der Lutealphase (vor 
der Menstruation) beginnt, laEt sich beim ovulationshemmen- 
den Mittel der gattungsgemafien Art eine zuverl&ssige Kontra- 
zeption bei Ersteinnahme selbst dann bei besonders niedrig 
dosierten Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente nicht 
zuverlassig gewahrleisten, wenn man mit der Einnahme der 
ersten Hormonkomponente am ersten Tag der Menstruation be- 
ginnt, zumal dann der erste Einnahmezyklus bis zur folgenden 
Entzugsblutung auf bis zu etwa 30 Tage verl&ngert wurde. 

Aus der DE-PS 43 08 406 (nicht vorverof f entlicht) ist be- 
reits ein ovulationshemmends Mittel in Form eines Kombina- 
tionspraparates zur Kontrazeption bekannt, bei dem zumindest 
eine sowohl ostrogen- als auch gestagenhaltige Hormonkompo- 
nente vorgesehen ist, bei der die Tageseinheiten sowohl ein 
biogenes Ostrogen als auch ein synthetisches Ostrogen ent- 
halten. Die Erfindung bezieht sich nicht auf derartige Pra- 
parate . 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das ovulationshem- 
mende Mittel sowie das Verfahren der gattungsgemafien Art 
dahingehend weiterzubilden, dafi sich audi bei Ersteinnahme 
selbst bei Verwendung sehr niedrig dosierter Tageseinbeiten 
der ersten Hormonkomponente eine hohe kontrazeptionelle Si- 
cherheit ergibt. 

Erfindungsgemafi wird diese Aufgabe in Weiterbildung des ovu- 
lationshemmenden Mittels der gattungsgemafien Art gelost 
durch eine derartige Anordnung der Tageseinbeiten in der 
Verpackungseinheit, dafi die Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente als zuerst und die Tageseinheiten der ersten 
Hormonkomponente als daran anschliefiend einzunehmen charak- 
terisiert sind, wobei die Tageseinbeiten der zweiten Hormon- 
komponente nicht die Kombination eines biogenen Ostrogens 
und eines syntbetischen Ostrogens enthalten. 

Dabei kann vorgesehen sein, daS die Gesamtzahl der Tagesein- 
heiten fortlaufend nach Einnahmetagen, beginnend mit der Zu- 
ordnung der ersten Tageseinbeit der zweiten Hormonkomponente 
zum ersten Einnahmetag, uber den gesamten gewunschten Zyklus 
numeriert ist. 

Das Mittel nach der Erfindung kann auch gekennzeichnet sein 
durch eine feste Numerierung der Tageseinheiten. 

Alternativ hierzu kann das Mittel nach der Erfindung auch 
gekennzeichnet sein durch eine variable Numerierung der Ta- 
geseinheiten in der Weise, dafi der erste Einnahmetag wahl- 
weise der ersten Tageseinheit der ersten oder der zweiten 
Hormonkomponente zuschreihbar ist. 

Bei dem Mittel nach der Erfindung kann auch vorgesehen sein, 
dafi mindestens eine der Hormonkomponenten mindestens teil- 
weise zur oralen Verabreichung ausgebildet ist. 
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Weiterhin kann vorgesehen sein, da£ mindestens eine der Hor- 
monkotnponenten mindestens teilweise zur transdermal en Ver- 
abreichung ausgebildet ist. 

Ferner schlagt die Erfindung vor, da£ mindestens einige der 
Tageseinheiten mindestens einer der Hormonkomponenten zu 
(jeweils) einer Depoteinheit zusammengef a£t sind. 

Dabei ist vorgeschlagen, da£ mindestens zwei Paare aus er- 
ster und zweiter Hormonkomponente in einer Verpackungsein- 
heit raumlich getrennt konf ektioniert sind. 

AuSerdem kann die Erfindung gekennzeichnet sein durch minde- 
stens eine wenigstens zwei Hormonkomponentenpaare uberlap- 
pende Depoteinheit . 

SchlieSlich kann das Mittel nach der Erfindung auch dadurch 
gekennzeichnet sein, da£ die Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente (n) einen stufenweise ansteigenden Ostrogenge- 
halt aufweisen. 

Das Verfahren nach der Erfindung, welches insbesondere unter 
Verwendung eines Hormonmittels nach der Erfindung durchfuhr- 
bar ist, zeichnet sich dadurch aus, da£ bei Erstverabrei- 
chung des Mittels am ersten Tag der Menstruation mit der 
Einnahme der ersten Tageseinheit der zweiten Ho rmonkorap onen - 
te begonnen wird; da£ daran anschliefiend ohne einnahmef reies 
Intervall alle weiteren Tageseinheiten der zweiten Hormon- 
komponente eingenommen werden; dafi daran anschliefiend ohne 
einnahmef reies Intervall alle Tageseinheiten der ersten Hor- 
monkomponente eingenommen werden,- und daS schlieElich daran 
anschliefcend ohne einnahmef reies Intervall die Einnahme der 
ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponente des nach- 
folgenden Zyklus anschlieSt. 
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Dabei kann dann, wenn ein Hormonmittel verabreicht wird, bei 
dem bei Erstverabreichung des Mittels die Tageseinheiten der 
ersten Hormonkomponente verworfen werden . 

Dabei kann vorgesehen sein, da£ mindestens eine der Hormon- 
komponenten oral verabreicht wird. 

Ferner sieht die Erfindung vor, da£ mindestens eine der Hor- 
monkoraponenten transdermal verabreicht wird. 

Auch ist vorgesehen, da£ mindestens einige der Tageseinhei- 
ten mindestens einer der Hormonkomponenten als Depoteinheit 
verabreicht werden. 

SchlieSlich kann vorgesehen sein, da£ die Tageseinheiten der 
zweiten Hormonkomponente (n) einen stufenweise ansteigenden 
Ostrogengehalt aufweisen. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, 
da£ es gelingt, auch bei ovulationshemmenden Mitteln der 
gattungsgemaEen Art eine hohe kontrazeptive Sicherheit im 
ersten Anwendungszyklus zu erreichen, wenn mit der Einnahme 
der zweiten Hormonkomponente, also der Ostrogen/Gestagen- 
Komponente, am ersten Tag der Menstruation begonnen wird. In 
entsprechender Weise kann auch bei Umstellung von einem ho- 
her dosierten Praparat herkommlicher Art auf ovulationshem- 
mende Mittel der gattungsgemaEen Art verfahren werden, also 
sofortige Einnahme der Tageseinheiten der zweiten Hormonkom- 
ponente im Anschlufi an die letzte Ostrogen/ Gestagen-Tablet- 
te des herkommlichen Praparates, obwohl dies eigentlich 
nicht notwendig ware. 

Das erf indungsgemafce Verfahren laSt sich unter Verwendung 
einer ublichen Packung (z. B. 7 Tageseinheiten der ersten 
Hormonkomponente und 21 Tageseinheiten der zweiten Hormon- 
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komponente) der gattungsgemaBen Art dadurch dur chf uhren , da£ 
im ersten Einnahmezyklus die sieben Tageseinheiten bzw. Ta- 
bletten der ersten Hormonkomponente verworfen werden, so da£ 
man also sofort am ersten Menstruationstag mit der Einnahme 
der ersten Tageseinheit der zweiteh Hormonkomponente be- 
ginnt . Daran anschliefeend erfolgt die Einnahme nach dem ub- 
lichen Schema. 

Andererseits kann aber auch so vorgegangen werden, da£ eine 
Verpackungseinheit verwendet wird, in der die zweite Hormon- 
komponente den Einnahmetagen 1 bis 21, bei einem gewunschten 
Gesamtzyklus von 28 Tagen, und die erste Hormonkomponente 
den Einnahmetagen 22 bis 28 zugeordnet wird, woraufhin dann 
die nachste Verpackungseinheit, beginnend mit der zweiten 
Hormonkomponente , anschlieSt , etc . . 

Eine weitere Alternative besteht darin, eine Verpackungsein- 
heit zu verwenden, bei der die Ziffern der Einnahmetage 
durch den Benutzer eingestellt werden konnen, so da£ der 
erste Einnahmetag entweder auf die erste Tageseinheit der 
ersten Hormonkomponente oder aber auf die erste Tageseinheit 
der zweiten Hormonkomponente f&llt, wobei ggf . eine runde 
Packungsform verwendet werden kann, wie sie z. B. beim han- 
delsublichen Praparat "Trisequens" Verwendung findet. 

Die erste Hormonkomponente und die zweite Hormonkomponente 
konnen bei dem ovulationshemmenden Mittel nach der Erf indung 
im librigen entsprechend der DE-PS 41 04 385 zusammengesetzt 
sein, auf welche zur weiteren Erlauterung insoweit verwiesen 
wird. 

Zu der bei der Erf indung ggf., wenn auch nicht vorzugsweise, 
vorgesehenen Moglichkeit der transdermalen Verabreichung 
mindestens einer der Hormonkomponenten ist zu bemerken, da& 
es aus Brit. Med. J. 297 (1988), 900-901 bereits bekannt 
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war, eine Ovulationshemmung durch transdermale Application 
von taglich 200 fig Estradiol - mit Hilfe von Pflastern, die 
alle drei Tage gewechselt werden - zu bewirken. Die Ovula- 
tionshetnmung koramt dabei durch die Wirkung des permament 
erhohten Estradiolspiegels zustande, ohne daS ein Gestagen 
verabreicht wird. Zur Vermeidung einer Endometriumhyperpla- 
sie kann dabei in jedem Zyklus ein Gestagen uber 7 bis 10 
Tage zusatzlich gegeben werden, welches jedoch wegen der 
Kurze der Anwendung keinen wesentlichen Beitrag zur Kontra- 
zeption leistet. Die beschriebene Methode ist bei jungen 
Frauen weniger zuverlassig und sieht, anders als die Erfin- 
dung, nicht den Einsatz einer Hormonkoraponente vor, bei der 
ein Gestagenpraparat in mindestens zur Ovulationshemmung 
ausreichender Dosierung vorhanden ist. 

Nachstehend sind Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung be- 
schrieben. 

Beispiel 1: 

Zur ovulationshetnmenden Behandlung wurde ein Sequenzpraparat 
verwendet, welches 21 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg Ostra- 
diol und 1 mg Norethisteronacetat sowie 7 Tageseinheiten mit 
jeweils 2 mg Ostradiol enthielt. Die erste Tageseinheit mit 
2 mg Ostradiol und 1 mg Norethisteronacetat wurde am ersten 
Tag der Menstruation bei Erstverabreichung genotnmen, worauf- 
hin die weiteren 20 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg Ostra- 
diol und 1 mg Norethisteronacetat und daran anschliefiend die 
7 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg Ostradiol verabreicht wur- 
den, mit unmittelbarem Anschlufc der ersten der 21 Tagesein- 
heiten mit jeweils 2 mg Ostradiol und 1 mg Norethisteronace- 
tat der nachstfolgenden Packung. Das Mittel wurde uber 1 
Jahr verabreicht und zeigte von Anfang an bei sehr guter 
kontrazeptiver Sicherheit praktisch keine Nebehwirkungen . 
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Beippj-el 2: 

Es wurde ein ovulationshetnmendes Mittel verwendet, welches 
18 Tageseinheiten mit jeweils 20 /ig Ethinylestradiol und 150 
fig Levonorgestrel sowie 10 Tageseinheiten mit jeweils 20 fig 
Ethinylestradiol enthielt. Die Verabreichung entsprach Bei- 
spiel 1. Die Beobachtungen entsprachen ebenfalls dem Bei- 
spiel 1. 

Bej-gpiel 3: 

Zur ovulationshemmenden Behandlung wurde alle vier Wochen 
(jeweils am Tag 1) eine intramuskulare Injektion von 50 mg 
Estradiolundecylat vorgenoiraaen. Zusatzlich wurden von Tag 6 
bis Tag 28 (23 Tageseinheiten) tSglich 2 mg Cyproteronacetat 
oral eingenommen . Das Mittel zeigte bei guter kontrazeptiver 
Sicherheit praktisch keine Nebenwirkungen . 

Beispiel 4: 

Zur ovulationshettimenden Behandlung wurden taglich 100 fig 
Estradiol transdermal - mit Hilfe eines Pflasters, das zwei- 
mal pro Woche gewechselt wurde - appliziert, d. h. am Tag 1, 
Tag 4, Tag 8, Tag 11 usw., dement sprechend alle 3,5 Tage. 
Zusatzlich wurden zwischen Tag 8 und Tag 28 t&glich (21 Ta- 
geseinheiten) jeweils 150 fig Desogestrel verabreicht. Auch 
hierbei wurden keine nennenswerten Nebenwirkungen beobach- 
tet, bei guter kontrazeptiver Sicherheit . 

Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichung sowie 
in den Anspruchen of fenbarten Merkmale der Erf indung konnen 
sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination fur die 
Verwirklichung der Erf indung in ihren verschiedenen Ausfuh- 
rungsf ormen wesentlich sein . 
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Pat^ «■ a g prtiche 

1. Mittel zur hormonalen Kontrazeption und/oder Aknebehand- 
lung, mit zwei in einer Verpackungseinbeit raumlich getrennt 
konfektionierten, zur zeitlich sequentiellen Verabreichung 
bestimmten Hormonkomponenten, die jeweils aus einer Anzahl 
raumlich getrennt und einzeln entnehmbar in der Verpackungs- 
einheit untergebrachter Hormon-Tageseinheiten bestehen, wo- 
bei eine erste der Hormonkomponenten als hormonellen Wirk- 
stof f im wesentlichen ausschliefclich ein eine Stoning der 
Follikelreifung bewirkendes Ostrogenpraparat , die zweite 
Hormonkomponente hingegen in Kombination ein Ostrogen- und 
in mindestens zur Ovulationsheramung ausreichender Dosierung 
ein Gestagenpraparat enthalt und die Gesamtzahl der Hormon- 
tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunsch- 
ten Zyklus ist, die erste Hormonkomponente 5 bis 14 und die 
zweite Hormonkomponente 23 bis 14 Tageseinheiten umf aSt und 
die Anzahl der Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente 
geringer als die Anzahl der Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente ist, gekennzeichnet durch eine derartige An- 
ordnung der Tageseinheiten in der Verpackungseinheit , daS 
die Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente als zuerst 
und die Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente als daran 
anschliefiend einzunehmen charakterisiert sind, wobei die 
Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente nicht die Kom- 
bination eines biogenen Ostrogens und eines synthetischen 
Ostrogens enthalten. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Gesamtzahl der Tageseinheiten fortlaufend nach Einnahmeta- 
gen, beginnend mit der Zuordnung der ersten Tageseinheit der 
zweiten Hormonkomponente zum ersten Einnahmetag, uber den 
gesamten gewunschten Zyklus numeriert ist . 
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3. Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch eine feste 
Numerierung der Tageseinheiten. 

4. Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch eine varia- 
ble Numerierung der Tageseinheiten in der Weise, daE der 
erste Einnahmetag wahlweise der ersten Tageseinheit der er- 
sten oder der zweiten Hormonkomponente zuschreibbar ist. 

5. Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da£ mindestens eine der Hormonkomponenten 
mindestens teilweise zur oralen Verabreichung ausgebildet 
ist. 

6. Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc mindestens eine der Hormonkomponenten 
mindestens teilweise zur transdermalen Verabreichung ausge- 
bildet ist. 

7. Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens einige der Tageseinheiten 
mindestens einer der Hormonkomponenten zu (jeweils) einer 
Depoteinheit zusammengef a£t sind. 

8. Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens zwei Paare aus erster und 
zweiter Hormonkomponente in einer Verpackungseinheit raum- 
lich getrennt konf ektioniert sind. 

9. Mittel nach Anspruch 7 und Anspruch 8, gekennzeichnet 
durch mindestens eine wenigstens zwei Hormonkomponentenpaare 
fcberlappende Depoteinheit. 

10. Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daE die Tageseinheiten der zweiten Hormon- 
komponente^) einen stufenweise ansteigenden Ostrogengehalt 
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aufweisen. 

11. Verfahren zur hormonalen Kontrazeption und/oder Aknebe- 
hanldung durch Verabreichung eines Hormonmittels, insbeson- 
dere nach einem der vorangehenden Anspruche, mit zwei in 
einer Verpackungseinheit raumlich getrennt konf ektionierten, 
zur zeitlich sequent iellen Verabreichung bestimmten Hormon- 
komponenten, die jeweils aus einer Anzahl raumlich getrennt 
und einzeln entnehmbar in der Verpackungseinheit unterge- 
brachter Hormon- Tageseinheit en bestehen, wobei die erste der 
Hormonkomponenten als hormonellen Wirkstof f im wesentlichen 
ausschliefilich ein eine Stoning der Follikelreif ung bewir- 
kendes Ostrogenpraparat, die zweite Hormonkomponente binge- 
gen in Kotnbination ein einziges Ostrogen- und in mindestens 
zur Ovulationshetraming ausreichender Dosiernng ein Gestagen- 
praparat enthalt, die Gesamtzahl der Hormontageseinheiten 
gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten Zyklus ist, 
die erste Hormonkotnponente 5 bis 14 und die zweite Hormon- 
komponente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaSt und die Anzahl 
der Tageseinheiten der ersten Hormonkoraponente geringer als 
die Anzahl der Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente 
ist, dadurch gekennzeichnet , da£ bei Erstverabreichung des 
Mittels am ersten Tag der Menstruation mit der Einnahme der 
ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponente begonnen 
wird; daJS daran anschliefiend ohne einnahmef reies Intervall 
alle weiteren Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente 
eingenommen werden? da£ daran anschliefiend ohne ei n nahme- 
freies Intervall alle Tageseinheiten der ersten Hormonkom- 
ponente eingenommen werden; und daS schlie&lich daran an- 
schliefeend ohne einnahmef reies Intervall die Einnahme der 
ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponente des nach- 
folgenden Zyklus anschlieSt. 

12 . Verfahren nach Anspruch 11 unter Verwendung eines Hor- 
monmittels, bei dem die Tageseinheiten der ersten Hormonkom- 



WO 95/17895 



PCT/DE94/01420 



- 13 - 



ponente als zuerst und die Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente als daran anschliefiend einzunehmen charakteri- 
siert sind, dadurch gekennzeichnet, dafi bei Erstverabrei- 
chung des Mittels die Tageseinheiten der ersten Hormonkom- 
ponente verworfen werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeich- 
net, daS mindestens eine der Hormonkotnponenten oral verab- 
reicht wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens eine der Ho rmonkomp onent en 
transdermal verabreicht wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens einige der Tageseinheiten 
mindestens einer der Hormonkoraponenten als Depoteinheit ver- 
abreicht werden. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daE die Tageseinheiten der zweiten Hortnon- 
komponente (n) einen stufenweise ansteigenden 6strogengehalt 
aiifweisen. 
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